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(57) Abstract 

The invention concerns the use of peptides of general sequence X-Thr-Thr-Lys-Y, wherein in particular X - lysine and Y - serine, 
in cosmetic or dermopharmaceutical compositions. It is moreover advantageous to use said peptides in mutual combination. In order to 
enhance their activity and their stability, the peptides are chemically modified to increase their lipophilicity, by grafting on the N-terminal 
amine of X, either a fatty acid chain, or by esterification or amidation of the C-terminal carboxyl group of Y. The peptides can be obtained 
by synthesis, biotechnology or controlled hydrolysis or plant proteins. The resulting compositions are advantageously used for stimulating 
healing, hydrating or all skin treatments. They are particularly active against formation or deterioration of wrinkles and against all the 
consequences of skin ageing, whether natural or induced (heliodermia, pollution), as well as for dry skin. 

(57) Abr4ge* 

Le brevet decrit 1'utilisation de peptides de sequence g6n£rale X-Thr-Thr-Lys-Y, avec notamment X - lysine et Y - serine, dans 
des compositions cosm6tiques ou dermopharmaceutiques. De plus il peut etre avantageux d'utiliser ces peptides en combinaison entre eux. 
Afin de renforcer leur activity et lew stability les peptides sont modifies chimiquement pour augmenter leur lipophilic par le greffage sur 
Tamine N-terminale de X, soil d'unc chatne d'acide gras, soit par 1' esterification ou Tamidation du groupe carboxyle C-terminal de Y, Les 
peptides peuvent etre obtenus par synthese, par biotechnologie ou par hydrolyse m6nagee de prolines v6g£tales. Les compositions obtenues 
sont avantageusement utilisees pour favoriser la cicatrisation, Thydratation, et pour tous les soins de la peau. Elles agissent particulierement 
contre la formation et l'aggravation des rides et contre toutes les consequences du vieillissement cutan6, naturel ou acc6l6re" (h61iodermie, 
pollution), ainsi que dans le dessechement cutane\ 
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UTILISATION COSMETTQUE OU DERMAPHARMACEUTIQUE DE PEPTIDES POUR LA CICATRISATION 
^^^SiSJ^iSSSSi DE L ' ASPECT COTANE L ° RS ° U VIEILLISSEMENT ^TUREL OU 



Le vieillissement, notatnment celui de la peau, entraine d'importantes perturbations 
biochimiques tissulaires intimes qui se concretised par des modifications 
macroscopiques, habituellement jugtes disgracieuses, et qui n'ont cesse de preoccuper 
tant les femmes que les homines. 

La quete du bronzage par les UV naturels, solaires, ou par ceux, artificiels, des salons 
de beaut e, est responsable d'un processus de vieillissement cutand bien connu des 
Dermatologues sous le nom d'heliodermie (D r C. Musy-Preault, (1994) Les Maladies 
de la peau, Albin Michel ed., Paris). 

D'autres composants de notre mode de vie actuel, tels que les agressions physiques et 
chimiques de la pollution; la consommation d'alcool et de tabac, favorisent et 
aggravent les processus de vieillissement 

Par ailleurs, au cours de la vie privee ou professionnelle, la peau, premier rempart de 
Torganisme vis-a-vis du monde exterieur, est menacee dans son int6grit6 par de 
nombreuses agressions ponctuelles comme les coupures, brulures, reactions 
inflammatoires. Pour en corriger les degats, Torganisme a ddveloppe une serie de 
reactions, complexes et imbriquees entre elles: la cicatrisation. 
L'industrie cosmetique est en permanence a la recherche de nouveaux ingredients 
capables de s'opposer aux effets du vieillissement en general et/ou de favoriser la 
cicatrisation cutan£e. 

Pour cela, une des approches possibles consiste a favoriser la restructuration tissulaire 
par la n£o-synth£se des diff6rents Elements constitutifs de la peau. Tout comme le 
ciment qui assure la cohesion des briques dans un mur et qui lui confere sa solidity les 
diffSrents types de collagene et autres mucopolysaccharides, sont les 61£ments 
constitutifs du tissu cutanl. 

Favoriser la synthese et 1'incorporation de ces molecules est certes obligatoire mais pas 
suffisant en soi. U faut egalement preparer le terrain en lui donnant une bonne assise 
sur laquelle les m&anismes de la cicatrisation pourront effectuer des reparations 
durables. Dans les situations decrites ci-dessus, cette assise est la matrice 
extracellulaire, qui prend le nom de lame basale lorsqu'elle est situee k ('interface de 
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l'6pith61ium et du tissu conjonctif. L'amdlioration ou la reconstruction de la matrice 
extracellulaire est primordiale car Ton sait maintenant que non seulement cette 
structure joue n le role de charpente stabilisant la structure physique des tissus" mais 
qu^galement, elle "joue un rdle .... dans la regulation du comportement des cellules 
qui sont a son contact - influant sur lew developpement, leur migration, leur 
proliferation, leur forme et leurs fonctions (Biologie Moteculaire de la Cellule, 3*"* 
ed. Medecine-Sciences, Flammarion, Paris, page 972). 

Nous nous sommes done sp£cialement interesses k deux des principaux constituants de 
cette matrice extracellulaire: les collag&ies et les glycosaminoglycanes (egalement 
connues sous le nom de GAGs). 

Dans le cadre de ce brevet, les effets du vieillissement sur les collagenes et les 
glycosaminoglycanes peuvent se r£sumer par: 

- La diminution de la svnthese de ces molecules par les fibroblastes, diminution due 
k la conjonction de deux causes: d'une part le taux de renouvellement de ces 
cellules productrices diminue avec Tage et, d'autre part, la quantity de molecules 
s£cretees par ces cellules diminue egalement. 

Lorsque Ton sait que le collagene repr&ente environ 80% des prolines cutanees, il 
est facile de comprendre que la moindre diminution de sa concentration tissulaire 
puisse avoir des consequences importantes sur les proprietes mecaniques et 
physiologiques de la peau. 

Les glycosaminoglycanes sont capables de fixer de grandes quantity d'eau. La 
baisse de leur concentration tissulaire entraine done une deshydratation cutanee. 

- V qpparition de modifications structurales des molecules neo-synth&is£es qui 
conduisent k la reticulation des fibres et done, k leur rigidification. 

Pour le collag&ne, les variations des chaines a modifient la repartition de ses 
difKrentes formes. Par exemple, la proportion de collagene de type III augmente 
dans i'epiderme quand le collagene de type IV s'accumule dans la membrane 
basale. On constate Egalement Tapparition de reactions, enzymatiques ou non (de 
type reaction de Maillard), qui cr£ent des liaisons, dites croisees, soit entre deux 
fibres de collagene, soit entre le collag&ne lui-meme et des molecules de glucose, 
rigidifiant ainsi les r£seaux de fibres de collag&ne. 
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Le vieiliissement se traduit sur les glycosaminoglycanes par la synthase imparfaite 
de leurs chalnes polysaccharides et par une diminution de leur sulfatation. Plus 
encore que sur le collagene, les formes radicalaires de l'oxygene degradent les 
GAGs de maniere irreversible. 
La peau perd done de sa substance par la diminution de la quantity de ses constituants, 
se durcit par ia perte d'^lasticit6 des fibres de collagene et par sa deshydratation. 
Tout ceci contribue a dormer a la peau agee ses aspects caracteristiques: secheresse, 
absence de souplesse, finesse, fragility rides plus ou moins nombreuses et plus ou 
mo ins profondes. 

La cicatrisation quant a elle, fait appel, au moins partiellement, a des besoins 
semblables puisqu'il lui faut reconstruire, et done fabriquer de la masse tissulaire; ce 
qui implique localement, la synthese accrue des differents constituants cutanes. 
Ainsi, tout produit capable d'induire un, ou des, processus augmentant localement la 
synthese des collagines et des glycosaminoglycanes, permettra d'obtenir l'effet 
recherche par toutes les personnes voulant r£duire les stigmates cutanes du 
vieiliissement ainsi que par celles voulant am^liorer la cicatrisation, aussi bien dans le 
temps que dans Testhetisme et la qua lite du resultat. 

^invention faisant l'objet de cette demande de brevet reside dans le fait que nous 

avons d6veloppe un produit qui repond aux criteres precedents et que nous en avons 

demontre l'efficacite in vitro et in vivo, par des tests scientifiques sophistiques. 

11 est connu que la synthase de collag&ne peut etre stimulee (in vitro), dans des cultures 

cellulaires, par le fragment C-terminal du collagene I que constitue le peptide Lys-Thr- 

Thr-Lys-Ser (Katayama K. et ah, Journal of Biological Chemistry (1993)^59:9941- 

9944. 

Par ailleurs, il est possible d'augmenter la synthese des glycosaminoglycanes cutanes 
par des extraits v£g£taux (par exemple, chez le rat: Chithra P. et al., Journal of 
Ethnopharmacology (1998),59: 179-1 86). 

Notre demande de brevet reside dans la decouverte, qu'administrds, seuls ou en 
association entre eux, par voie topique in vivo, et done dans une approche relevant 
de la cosm&ique, les peptides de formule gdn&ale RrX-Thr-Thr-Lys-(AA) n -Y et 
leurs sels avec: 
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• X repr&entant un acide amine basique de forme D ou L (lysine, arginine, 
histidine, ornithine, citrulline, sarcosine, statine), 

• (AA) n representant un enchainement de n acides amines naturels ou non, 
avec n variant de 0 & 5, 

• Ri etant H ou une chaine d'acide gras, de 2 h 22 carbones, hydroxylee ou non, 
satur^e ou non, lineaire ou ramifiee, soufree ou non, cyclique ou non, ou un 
groupement biotinyl, ou un groupement protecteur de type urithane utilise en 
synthese peptidique tel que les groupements benzyloxycarbonyl (Z), 
terbutyloxycarbonyl (tBoc), fluorenylmethyloxycarbonyl (Fmoc), 
allyloxycarbonyl (Alloc) 

• Y=OR 2 ou NR2R3 avec R 2 et/ou R 3 etant un atome d'hydrogene H ou une 
chaine aliphatique ou aromatique de 1 k 22 carbones, hydroxylee ou non, 
saturte ou non, Hn6aire ou ramifiee, soufree ou non, cyclique ou non, 

k Pexception des peptides avec R,=H et X=Lys et Y=OH et avec n=0 ou 

(AA) n =Ser quand n=l, 
sont capables d'augmenter, de maniere tres importante, la synthese concomitante du 
collagene et celle des glycosaminoglycanes et que ce fait permet d'obtenir un effet de 
synergie car alors, le resultat observe est supdrieur & ce que Ton pouvait esperer de 
l'addition de chacun de ces effets. 

En effet, les fibres de collagene nouvellement formees s'imbriquent immediatement 
fa™ le treillis des glycosaminoglycanes de la lame basale nouvellement 
synth&is£e; accelerant ainsi le processus de regeneration cutane ainsi que le niveau 
moyen d'hydratation tissulaire. 

Les peptides utilises avantageusement dans cette optique peuvent etre caracteris6s en 
ce que n=l, R\ est une chaine d'acide gras de 2 a 22 carbones et Y est OH ou NH 2 , et 
plus precis6ment avec X = lysine, (AA) n = serine, Rj = | C groupement palmitoyl et Y = 
OH. 

Les peptides, objets de cette demande de brevet, peuvent etre obtenus soit par 
synthase chimique classique (en phase heterogfcne ou en phase homogene), soit par 
synthase enzymatique (Kullman et al., J. Biol. Chem. 1980, 251, 8234) i partir des 
acides amines constitutifs ou de leurs derives. 
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La petite taille de ces peptides permet d'en faire la synthese industrielle, a un cout 
avantageux. Leur grande activity demontree en autorise l'utilisation commerciale dans 
un grand nombre de produits cosm&iques ou dermopharmaceutiques financierement 
acceptables. 

Les peptides peuvent fitre obtenus 6galement par fermentation d'une souche de 
bactdries, modifies ou non par g£nie g^netique, pour produire les sequences 
recherchees ou leurs differents fragments. 

Enfin, les peptides peuvent etre obtenus par extraction de proteines d'origine animale 
ou veg&ale, pr6ferentiellement v6g&ale, susceptibles de contenir ces sequences au 
sein de leur structure, suivie d'une hydrolyse controlde, enzymatique ou non, qui libere 
les fragments peptidiques en question (de sequence X-Thr-Thr-Lys-(AA) 
prtferentiellement Lys-Thr-Thr-Lys-Ser), de taille moyenne comprise entre 300 et 
2000 daltons, avec la stipulation que les fragments lib£r6s correspondent a la sequence 
peptidique prec^dente dans les plantes qui sont susceptibles de contenir ces sequences 
au sein de leur structure. L'hydrolyse menagee permet de degager ces fragments 
peptidiques. 

Pour realiser P invention, il est possible, mais non necessaire, soit d'extraire les 
proteines concernees d'abord et de les hydrolyser ensuite, soit d ! effectuer Thydrolyse 
d'abord sur un extrait brut et de purifier les fragments peptidiques ensuite. On peut 
egalement utiliser l'hydrolysat sans en extraire les fragments peptidiques en question, 
en s'assurant toutefois de Parret de la reaction enzymatique d'hydrolyse a temps et de 
doser la presence des peptides en question par des moyens analytiques appropries 
(tra9age par radioactivity, immunofluorescence ou immunopr^cipitation avec des 
anticorps sp6cifiques, etc.). 

D'autres procedds plus simples ou plus complexes, conduisant & des produits moins 
chers ou plus purs sont facilement envisageables par Phomme de Tart connaissant le 
metier d'extraction et de purification des proteines et peptides. 

A titre d'exemple illustrant l'invention, on cite quelques formules cosm&iques 
representatives mais non limitatives de I'invention: 
Exemple n°l:£kl 



Carbopol 1342 K 
Propylene glycol 



0,3 



2,0 
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Glycerine 1,0 

Vaseline blanche 1,5 

Cylomethicone 6,0 

Alcool cStylique 0,5 

Lubrajel R MS 10 

tridthanolamine 0,3 
N-Palmitoyl-Sarcosine-Lys-Thr-Thr-Lys-Ser 0,0005 
Eau, conservateurs, parfum qsp 100 g. 
Exemple n°2: £r£m£ 

Volpo S20 2.4 

Volpo S2 2.6 

Prostdaryl 15 8.0 

Cire d'abeille 0.5 

Abil R ZP2434 3.0 

Propylene glycol 3.0 

Carbopol R 941 0.25 

Triethanolamine 0.25 

N-Palmitoyl-Lys-Thr-Thr-Lys-Ser 0,005 

Eau, conservateurs, parfums qsp 1 00 g 



Les activity ctecrites au d£but de cette demande sont illustr^es par les exemples 
suivants. 

Exemple n° 3 : Augmentation de la synth ese de collagene: in vitro 
La methode choisie est une variante de celle decrite par Augustin C. et al. (Skin 
Pharmacol. (1997);10:63-70) en ce que nous avons utilise des explants de peau 
humaine au lieu de fibroblastes pulmonaires humains, ceci afin de rendre nos resultats 
directement exploitables en cosm&ologie. 

Ces explants, provenant de plastie mammaire ou abdominale, sont incubes, pendant 72 
heures en presence de 3 H-proline, avec le peptide, N-Palmitoyl-Sarcosine-Thr-Thr- 
Lys-Ser, sous trois concentrations finales dans le milieu de culture (2.10" 4 %, 4.10* 4 % 
et 8.10" 4 %; soit 2, 4 et 8 ppm). Les explants sont alors laves, le derme et l'epiderme de 
chaque explant sont sdpards, homog6n£is£s et Iys£s. La mesure de Incorporation de 
3 H-proline est alors realiste dans chaque lysat. Les essais sont faits en triplicate. 
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Parallelement des controles negatifs sont realises dans le memes conditions mais en 
l'absence du peptide. Des controles, positifs, quant a eux, sont realises en rempla^ant le 
peptide teste par de la vitamine C. 

En pr&ence de 2, 4 ou 8 ppm de peptide, ^incorporation de 3 fi-proIine qui traduit la 
synthase de collagene, est augment^ de respectivement 30,2 (± 2) %, 54,7 (± 5) % et 
90,9 (± 5) % par rapport a ce qui est constate dans les experiences temoin (sans le 
peptide). 

Dans les memes conditions, le produit de reference, Tacide ascorbique, k la 
concentration de 0.5mM, augmente la synthase du collagene de 61,4 (± 5) %. 
Exemple n° 4: Augmentation de la synthase de glycosaminoglycanes; in vitro 
Le meme protocole que celui de l'exemple n°3 est utilise, si ce n'est que, d'une part, 
l'incubation est realisee en presence de 3 H-glucosamine a la place de la 3 H-proline et 
que, d'autre part, la vitamine A acide est utilisee comme produit de reference a la place 
de la vitamine C. 

En presence de 2, 4 ou 8 ppm de peptide Lys-Thr-Thr-Lys-Ser-Ala, Incorporation de 
3 H-glucosamine qui traduit la synthese de GAGs, est augments de respectivement 
24,5 (± 3) %, 48,8 (± 3) % et 67,9 (± 5) % par rapport a ce qui est constate dans les 
experiences temoin (sans le peptide). 

Dans les memes conditions, le produit de reference, la vitamine A acide, a la 

concentration de 100 nM, augmente la synthese des GAGs de 45,3 (± 2) %. 

Les r£sultats obtenus dans ces deux exemples demontrent clairement un effet, 

concentration dependant, du peptide sur la synthase des deux constituants de la matrice 

extracellulaire. 

Exemple n°5: Activity raffermissant cutan£: in vitro 

Durant 24 heures, des fibroblates humains provenant de la meme culture cellulaire, 
sont mis en presence de milieu de culture standard supplements, ou non pour les 
controles, avec differentes concentrations de peptide (2, 4 et 8 ppm). 
La stimulation de la synthese de proteines est Svaluee par colorimetrie (reaction dite 
du Biuret). 

Pour standardiser les r£sultats, la quantity de proteines mesuree est exprimee pour 
1000 cellules prfsentes dans le test. 
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Par rapport aux experimentations contrdles, en presence soit de 2, 4 et 8 ppm de 
peptide N-palmytoyl-Lys-Thr-Thr-Lys-Ser, I'augmentation de la concentration de 
prolines est respectivement de 14,7 (± 1,0)%, 21,0 (±2,4)% et 44,8 (± 1 ,0)%. 
Ainsi, cet essai in vitro d£montre le potentiel stimulant, concentration dependant, au 
5 niveau cutan6 du peptide, effet directement lie & un raffermissement et a un 

epaississement des peaux trop fines. 
Exemple n° 6: Activity antirides: in vivo 

Cet exemple rapporte Peffet antirides obtenu, in vivo t sur un' panel constitu6 de 15 
volontaires adultes de sexe feminin, agees de 35 4 63 ans. Le pouvoir antirides de la 

10 creme de Pexemple n°2, contenant le N-Palmitoyl-Lys-Thr-Thr-Lys-Ser k la 

concentration de 0,005 % (soit 50 ppm), est compare a celui d'une creme placebo 
(meme creme mais sans I'actif). Les cremes sont appliquees sur des sites precisement 
identifies, situes sur le coin de I'oeil droit ou gauche, selon une repartition randomisee, 
deux fois par jour, pendant 28 jours. Le parametre pris en compte est le relief cutane, 

15 au niveau du contour de I'oeil (rides dites de la patte d'oie). Les quantifications des 

differentes variables du relief sont rtalis^es par analyse vid£o-informatique 
d'empreintes au silicone prises k la surface de la peau selon les protocoles dicrits par 
CorcuflF et al. (1985, Int. J. Cosm. Sci. 7:1 17-126) et Corcuff et al. (1995, in Handbook 
of noninvasive methods and the skin, Serup & Jemec eds., CRC Press:89-96), 

20 Le tableau ci-dessous indique la difference, en pourcentage, des valeurs moyennes 

obtenues entre T +28 jours et TO pour les profondeurs moyennes de la ride principale 
(coionne A) ou pour Tensemble des plis (col. B); pour la densite des plis principaux 
(col. C) ainsi que pour la mesure de la rugosity (col. D). 





A 


B 


C 


D 


Placebo 


0,2 


+ 0,5 


-1,1 


+ 2,7 


Peptide 


-18,2 


-21,1 


-36,9 


-21,3 



La crime contenant le N-Palmitoyl-Lys-Thr-Thr-Lys-Ser pricedemment d6crit 
demontre clairement un puissant effet antirides puisque Ton observe une difference 
importante entre le debut et la fin de Pdtude in vivo et ceci, sur Tensemble des quatre 
30 parametres classiquement utilises dans cette indication. 

II est k noter que, dans les memes conditions exp&imentales, la crime placebo ne 
pr£sente aucun effet si le N-Palmitoyl-Lys-Thr-Thr-Lys-Ser n'y a pas 6te incorpore, ce 
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qui dimontre bien que c'est seulement au peptide faisant l'objet de ce brevet que Ton 
peut attribuer l'effet Wnefique observe. 

II est particuli&rement avantageux d'utiliser ces peptides en combinaison entre eux. 
Les peptides de ce brevet peuvent etre obtenus par synthese chimique, par voie 
enzymatique, par fermentation, par extraction de prolines d'origine vegetale, par 
synthese peptidique classique en phase homogene ou h&erogene ou par synthese 
enzymatique a partir des acides amines constitutifs. 

Les peptides de ce brevet peuvent etre obtenus par extraction de proteines de plantes, 
suivie dTiydrolyse, enzymatique ou non enzymatique, de fa9on a g6n6rer des fragments 
peptidiques de taille moyenne comprise entre 300 et 2000 daltons, une partie des 
fragments Uteris devant contenir la sequence X-Thr-Thr-Lys-(AA) n , 
pr6f<£rentiellement la sequence Lys-Thr-Thr-Lys-Ser. 

Les peptides de ce brevet, seuls ou en association entre eux, peuvent etre utilises a des 
concentrations variant entre 0,1 et 1000 ppm (p/p), preferentiellement entre 1 et 100 
ppm (p/p) dans le produit cosmdtique ou dermopharmaceutique fini. 
Les peptides de ce brevet, seuls ou en association entre eux, peuvent etre utilises sous 
forme de solution, de dispersion, d'6muIsion, ou encapsule dans des vecteurs comme 
les macro-, micro- ou nanocapsules, des liposomes ou des chylomicrons, ou inclus 
dans des macro-, micro- ou nanoparticules, ou dans des microiponges, ou adsorb^ sur 
des polymeres organiques poudreux, les talcs, bentonites et autres supports min&aux. 
Les peptides de ce brevet, seuls ou en association entre eux, peuvent etre utilises dans 
toute forme galenique: Emulsions H/E et E/H, laits, lotions, polymeres g£Iifiants et 
viscosants, tensioactifs et imulsifiants, pommades, lotions capillaires, shampooings, 
savons, poudres, sticks et crayons, sprays, huiles corporelles. 

Les peptides de ce brevet, seuls ou en association entre eux, peuvent etre utilises avec 
tout autre ingredient habituellement utilise lipides d'extraction et/ou de synthase, 
polymeres g&ifiants et viscosants, tensioactifs et Smulsifiants, principes actifs hydro- 
ou liposolubles, extraits vdgdtaux, extraits tissulaires, extraits marins, filtres solaires, 
antioxydants. 

Les peptides de ce brevet, seuls ou en association entre eux, sont utilises dans les 
applications cosm&iques pour favoriser la cicatrisation, l'hydratation, et pour tous 
les soins de la peau, particulterement contre la formation et contre l'aggravation des 
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rides et contre toutes les consequences du vieillissement cutane, naturel ou acc616re 
(heliodermie, pollution). 

Les peptides de ce brevet, seuls ou en association entre eux, ainsi que les 
compositions cosm&iques et dermopharmaceutiques les contenant, sont utilises 
5 pour la preparation d'un medicament pour favoriser la cicatrisation, lliydratation, et 

pour tous les soins de la peau, particulierement contre la formation et contre 
Taggravation des rides et contre toutes les consequences du vieillissement cutane, 
naturel ou accel6r£ (heiiodermie, pollution). 
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Revendications 

1 . Peptides de formule generate Rj -X-Thr-Thr-Lys-(AA) n «Y et leurs sels avec: 

• X representant un acide amine basique de forme D ou L (lysine, arginine, 
histidine, ornithine, citrulline, sarcosine, statine), 

• (AA) n representant un enchainement de n acides amines naturels ou non, avec 
n variant de 0 & 5, 

• R] etant H ou une chaine d'acide gras, de 2 k 22 carbones, hydroxylee ou non, 
saturee ou non, lineaire ou ramifiee, soufree ou non, cyclique ou non, ou un 
groupement biotinyl, ou un groupement protecteur de type ur£thane utilise en 
synthese peptidique tel que les groupements benzyloxycarbonyl (Z), 
terbutyloxycarbonyl (tBoc), fluorenylmethyloxycarbonyl (Fmoc), 
allyloxycarbonyl (Alloc) 

• Y=OR 2 ou NR2R3 avec R 2 et/ou R3 etant un atome d'hydrogene H ou une 
chaine aliphatique ou aromatique de 1 a 22 carbones, hydroxylee ou non, 
saturee ou non, lineaire ou ramifiee, soufree ou non, cyclique ou non, 

a Pexception des peptides avec Rj=H et X=Lys et Y=OH et avec n=0 ou 
(AA) n =Ser quand n=l . 

2. Peptides selon la revendication 1 caracteris^s en ce que n=l, Rj est une chaine 
d'acide gras de 2 a 22 carbones et Y est OH ou NH 2 . 

3. Peptide selon la revendication 2 caracterise en ce que X est la lysine, (AA) n est la 
serine, Rj est le groupement palmitoyl et Y est le groupement OH. 

4. Utilisation de peptide(s) selon la formule generate R r X-Thr-Thr-Lys-(AA) n -Y et 
leurs sels avec: X representant un acide amine basique de forme D ou L (lysine, 
arginine, histidine, ornithine, citrulline, sarcosine, statine), (AA) n representant un 
enchainement de n acides amines naturels ou non, avec n variant de 0 a 5 et Ri=H 
ou une chaine d'acide gras, de 2 k 22 carbones, hydroxylee ou non, saturee ou non, 
lineaire ou ramifi£e, soufree ou non, cyclique ou non, ou un groupement biotinyl, 
ou un groupement protecteur de type urethane utilise en synthase peptidique tel 
que les groupements benzyloxycarbonyl (Z), terbutyloxycarbonyl (tBoc), 
fluorenylmethyloxycarbonyl (Fmoc), allyloxycarbonyl (Alloc) et Y=OR 2 ou 
NR 2 R 3 avec R 2 et/ou R3 etant un atome d'hydrogene H ou une chaine aliphatique 
ou aromatique de 1 a 22 carbones, hydroxylee ou non, saturee ou non, lineaire ou 
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ramifiee, souftee ou non, cyclique ou non, seuls ou en association entre eux, dans 
des compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques. 

5. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon la revendication 4, 
caracterisees en ce que le ou les peptide(s), est/sont obtenu(s) par synthese 
chimique, par voie enzymatique, par fermentation ou par extraction de prolines 
d'origine veg&ale. 

6. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon les revendications 4 
et 5, caracterisees en ce que le ou les peptide(s) est/sont obtenu(s) par synthese 
peptidique classique en phase homog&ne ou heterogene ou par synthese 
enzymatique a partir des acides amines constitutifs ou de leurs derives. 

7. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon les revendications 4 a 
6, caracterisees en ce que le ou les peptide(s) est/sont obtenu(s) par extraction de 
proteines de plantes, suivie d'hydrolyse, enzymatique ou non enzymatique, de 
fa9on k gtn&rer des fragments peptidiques de taille moyenne comprise entre 300 
et 2000 daltons, une partie des fragments liber£s devant contenir la sequence X- 
Thr~Thr-Lys-(AA) n , pr^ferentiellement la sequence Lys-Thr-Thr-Lys-Ser 

8. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon les revendications 4 a 

7 caracterisees en ce que le ou les peptide(s) est/sont utilise(s) a des 
concentrations variant entre 0,1 et 1000 ppm (p/p), preferentiellement entre 1 et 
100 ppm (p/p) dans le produit fini. 

9. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon les revendications 4 a 

8 caracterisees en ce que le ou les pepttde(s) est/sont utilise(s) sous forme de 
solution, de dispersion, d'emulsion, ou encapsuie dans des vecteurs comme les 
macro-, micro- ou nanocapsules, des liposomes ou des chylomicrons, ou inclus 
dans des macro-, micro- ou nanoparticules, ou dans des microeponges, ou adsorb^ 
sur des polym&res organiques poudreux, les talcs, bentonites et autres supports 
min&aux. 

10. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon les revendications 4 & 
9, caracterisees en ce que le ou les peptide(s) est/sont utilisd(s) dans toute forme 
gaienique: emulsions H/E et E/H, laits, lotions, polymfcres geiifiants et viscosants, 
tensioactifs et emulsifiants, pommades, lotions capillaires, shampooings, savons, 
poudres, sticks et crayons, sprays, huiles corporelles. 
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11. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon les re vend ic at ions 4 a 
10, caracterisees en ce que le ou le(s) peptide(s) est/sont utilise(s) avec tout autre 
ingredient habituellement utilise: lipides d'extraction et/ou de synthese, polymeres 
geiifiants et viscosants, tensioactifs et emulsifiants, principes actifs hydro- ou 
liposolubles, extraits v^getaux, extraits tissulaires, extraits marins, filtres solaires, 
antioxydants. 

12. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon les revendications 4 a 
1 1 utilises dans les applications cosmetiques pour favoriser la cicatrisation, 
lliydratation, et pour tous les soins de la peau, particulterement contre la 
formation et Taggravation des rides ainsi que contre toutes les consequences du 
vieillissement cutane, naturel ou acceiere (heiiodermie, pollution). 

13. Utilisation de peptide(s) selon la formule generate R r X-Thr-Thr-Lys-(AA) n -Y et 
leurs sels avec: X repr&entant un acide amine basique de forme D ou L (lysine, 
arginine, histidine, ornithine, citrulline, sarcosine, statine), (AA) n reprdsentant un 
enchainement de n acides amines naturels ou non, avec n variant de 0 a 5 et Rj=H 
ou une chatne d'acide gras, de 2 a 22 carbones, hydroxy! ee ou non, saturee ou non, 
lineaire ou ramifile, soufree ou non, cyclique ou non, ou un groupement biotinyl, 
ou un groupement protecteur de type urithane utilise en synthase peptidique tel 
que les groupements benzyloxycarbonyl (Z), terbutyloxycarbonyl (tBoc), 
fluorenylmethyloxycarbonyl (Fmoc), allyloxycarbonyl (Alloc) et Y=OR 2 ou 
NR2R3 avec R 2 et/ou R3 etant un atome d'hydrog&ie H ou une chaine aliphatique 
ou aromatique de 1 h 22 carbones, hydroxytee ou non, saturee ou non, lindaire ou 
ramifiee, soufree ou non, cyclique ou non, seuls ou en association entre eux; ou de 
compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon les revendications 4 k 
12, pour la preparation d'un medicament pour favoriser la cicatrisation, 
Thydratation, et pour tous les soins de la peau, particulierement contre la 
formation et Taggravation des rides ainsi que contre toutes les consequences du 
vieillissement cutane, naturel ou acceiere (heiiodermie, pollution). 
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